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La presente invention a pour objet des derives de pyranone de formule generate 
5 (I), leur procede de preparation et leur application therapeutique, notamment pour le 
traitement du cancer. La presente invention a egalement pour objet les composes 
intermediates de fonmile generate (IV). 

Les maladies tumorales, qui touchent dix millions de persormes a travers le 
monde, sont apres les maladies cardiovasculaires, les affections les plus meurtrieres. 
10 Les efforts deployes ces dernieres annees dans differents domaines de recherche, ont 
conduit a une amelioration importante de la therapie du cancer. Les progres de 
Foncologie medicate sont dus en grande partie a la mise sur le marche de nouveaux 
medicaments cytotoxiques (cisplatine, taxoides, irinotecam, topotecatn...), 
Aujourd'hui, qu'elle soit associee ou non a la radiotherapie et a la chirurgie, 1% 
15 chimiotherapie reste le traitement predominant dans de nombreux cancers. Ainsi, les 
medicaments cytotoxiques peuvent etre administres avant une intervention chirurgicale 
ou une radiotherapie afin de reduire la taille de la tumeur. lis sont egalement tres 
souvent necessaires apres la chirurgie ou la radiotherapie afin d'eliminer toutes les 
cellules cancereuses qui auraient pu resister a ces traitements. 
20 Pourtant, en depit de r introduction reguliere de nouveaux medicaments, 

1'approche chimiotherapeutique en cancerologie atteint un plateau. En effet, il faut 
reconnaitre que la chimiotherapie est en echec devant les tumeurs solides les plus 
frequentes dans les societes occidentales : cancer du sein, du poumon, de la prostate, 
tumeurs digestives et urinaires,.. Elle pemiet souvent de diminuer le degre de gravite 
25 des tumeurs malignes, mais conduit rarement a la guerison. 

L'un des premiers objectifs de la pharmacologic des medicaments 
anticancereux est done la recherche constante de nouvelles drogues susceptibles de 
mani fester une meilleure efficacite therapeutique. Les deux premiers criteres mis en 
jeu dans la selection de nouveaux medicaments antitumoraux sont : 
30 1. Foriginalite de la structure chimique et du mecanisme d'action, 

2. Tactivite antitumorale experimentale dans des model es cellulaires in vitro 
mais surtout dans des modeles animaux in vivo. 
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La Demanderesse a ainsi trouve de nouveaux composes derives de pyranone presentant 
I' ensemble de ces criteres. 

La presente invention a pour objet des composes de formule generate (I) 




I 

dans laquelle 

X represente le chlore, le brome ou l'iode et 

Ri et R 2 represented chacun independamment l'un de 1' autre un atome d'hydrogene, 
10 un groupe alkyle, cycloalkyle ou alkylene, lineaire ou ramifie, avantageusement 
lineaire, contenant de 1 a 20 atomes de carbone, eventuellement substitue par un 
groupe hydroxyle, amino, ether ou halogene, ou Ri et R 2 forment ensemble un cycle de 
5, 6, 7 ou 8 membres, ledit cycle etant eventuellement substitue par un groupe 
hydroxyle, amino, ether ou halogene, 
15 y compris ses isomeres, ses enantiomeres, ses diastereoisomeres, et leurs melanges. 

Les composes de formule (I) peuvent comporter un ou plusieurs atomes de 
carbone asymetriques quand R, et R 2 sont differents l'un de l'autre. lis peuvent done 
exister sous forme d' enantiomeres ou de diastereoisomeres. Les composes de formule 
(I) peuvent egalement se presenter sous forme d'isomeres cis ou trans. Ces isomeres, 
20 enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs melanges, y compris les melanges 
racemiques font partie de l'invention. 

Avantageusement selon la presente invention, Ri et R 2 comprennent de 1 a 15 
atomes de carbone, encore plus avantageusement de 1 a 10 atomes de carbone, encore 
plus avantageusement de 1 a 5 atomes de carbone. 
25 Dans un mode de realisation particulier selon la presente invention, Rj et R 2 

forment ensemble un cycle de 5, 6, 7 ou 8 membres, le cycle etant avantageusement un 
cycle hydrocarbone sature. Dans un mode de realisation particulier pr6fere selon 
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r invention, R\ et R 2 ferment ensemble un cycle hydrocarbone sature de 5 ou 6 
membres. 

Dans le cadre de la presente invention, on entend par : 

- un groupe alkyle, un groupe aliphatique sature lineaire ou ramifie ; on pent 
5 notamment citer les groupes methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyl e, isobutyle, 

tertiobutyle, pentyle, etc, 

- un groupe cyclo alkyle, un groupe alkyle cyclique ; on peut notamment citer les 
groupes cyclopropyle, cyclobntyle, cyclopentyle, cyclohexyle, etc, 

- un groupe halo gene, un fluor, un chlore, un brome ou un iode, 

10 - un groupe alkylene, un groupe aliphatique mono ou poly-insature, lineaire ou ramifie, 
comprenant de preference une ou deux saturations ethyleniques, 

- un groupe amino, un groupe NH 2 ou un group ement amine secondaire ou tertiaire, 

- un groupe ether, un groupe OR', R 5 etant un radical alkyle, tel que le methyle, ethyle, 
propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, tertiobutyle, pentyle, etc. 

15 Panni les compose de formule (I) objets de la presente invention, on peut citer 

les composes preferes qui se definissent comme suit : X represente le chlore, le brome 
ou Tiode, et Ri et R 2 representent chacun independamment Tun de T autre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle ou alkylene, lineaire ou ramifie, avantageusement 
lineaire, contenant de 1 a 20 atomes de carbone, eventuellement substitue par un 

20 groupe ether ou halogene, ou Ri et R 2 forment ensemble un cycle de 5, 6, 7 ou 8 
membres, ledit cycle etant eventuellement substitue par un groupe ether ou halogene. 

Paixni ces demiers composes preferes, on prefere tout particulierement les 
composes de formule (I) pour lesquels X represente Tiode. 

Parmi ces demiers composes preferes, on prefere tout particulierement les 

25 composes de formule (I) pour lesquels Ri et R 2 representent chacun independamment 
Tun de 1' autre un atome d'hydrogene, un groupe methyle, ethyle, propyle ou butyle. 

Avantageusement selon la presente invention, Ri et R 2 representent chacmi un 
groupe methyle ou Tun de ces deux radicaux represente un groupe methyle et Fautre 
represente un atome d'hydrogene. 

30 Avantageusement selon la presente invention, X represente Tiode et Rj et R 2 

representent chacun un groupe methyle ou Tun de ces deux radicaux represente un 
groupe methyle et T autre represente un atome d'hydrogene. 
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Parmi ces derniers composes preferes, on prefere tout particulierement les 
composes de formxile (I) qui sont des iodomettiylene-dimethyl-dihydropyranones, pour 
lesquels X represente 1'iode et R x et R 2 represented chacun un groupe methyle. 

De maniere encore plus avantageuse selon la presente invention, le compose de 
5 formule (I) est 1'isomere E-iodomethylene-dimethyl-dihydropyranone. 

La presente invention a egalement pour objet un precede de preparation des 
composes de formule generate (I), dans lequel on precede d'abord a une reaction de 
Homer-Emmons en faisant reagir un aldehyde de formule (IV) 

H Ri 



dans laquelle les significations de X, R u et R 2 sont celles defmies ci-dessus pour les 
composes de formule (I), 

avec un phosphonate tel que le [bis (2 ? 2 ? 2-trifluoroethyle)-phosphinoyle] -acetate de 
methyle, puis on precede a une cyclisation (lactonisation). D'autres phosphonates tels 
15 que le [bis (2,4-difluorophenyle)-phosphinoyle]-acetate de methyle, le diphenyle 
phosphinoyle-acetate de methyle, ou les phosphinoyle-acetate d'ethyle cycliques 
derives de la N,N ? -dimethyl ethylenediamine decrits par : Carl Patois et Philippe 
Savignac Tetrahedron lett, 1991,32, 1317-1320, peuvent etre utilises dans le cadre de 
la presente invention. 

20 Avantageusement selon la presente invention, la preparation du compose de 

formule (I) a partir du compose de formule (IV) est realisee en presence d'une base, 
avantageusement faible, telle que le carbonate de potassium et d'un ether couronne tel 
que l 5 ether couronne 18-crown~6. D'autres bases telles que le KN(TMS) 2? le Triton B, 
le NaH, le LDA ou le 2,2,6,6-tetramethyl piperidine peuvent etre utilises dans le cadre 

25 de la presente invention. La presence de Tether couronne permet de complexer le 
cation forme associe a la base et de favoriser ainsi Tobtention d'une olefme de 
configuration Z requise pour la lactonisation. Cette etape consistant a passer du 




CHO 



10 



IV 
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compose de formule (IV) au compose de formule (I) est de preference realisee dans un 
solvant anhydre du type toluene, sous atmosphere inerte. 

Les composes de formule generate (I) peuvent ainsi etre synthases selon le 
schema 1 suivant : 

Schema 1 



(H Ri 

x ^ JT^Rz + (CF 3 CH20) 2 -P(0)-CH2C0 2 Me 

CHO 

IV 



X 




If Ri 

(I ^Ra 
_ COaMe 



Dans un mode de realisation particulier de la presente invention, la preparation 
du compose de formule (I) a partir du compose de formule (IV) est precedee des etapes 
suivantes : 

i) on fait tout d'abord reagir un compose de formule (II) avec un agent reducteur tel 
que 1'aluminohydrure de lithium pour conduire a la formation de l'alcool 
primaire correspondant (III), puis 

on fait reagir le compose de formule (III) avec un agent oxydant tel que le 
dioxyde de manganese pour obtenir l'aldehyde correspondant (IV) 

H ,. x 

OH 

R2 " 

C ° 2R CH2OH ,;-„,„-, 11 o 



ii) 
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dans lesquelles les significations de X, Ri, et R 2 sont celles defmies ci-dessus ponr les 
composes de formule (I), et R represente un groupe alkyle lineaire contenant de 1 a 5 
atomes de carbone, tel qu'un groupe methyle ou ethyle. 

Le compose (II) utilise selon la presente invention est avantageusement sous 
forme de l'isomere cis (Z). Le compose (II) peut etre synthetase a partir de propiolate 
d'alkyle (HC-C-C0 2 R) et de cetone (R]COR 2 ) 5 R, R] et R 2 etant definis corame ci- 
dessus, en presence d'halogenure de tetrabutylammonium, d'un solvant anhydre du 
type chlorure de methylene et d'un acide de Lewis tel que le tetrachlorure de 
zirconium ou Piodure de diethyl aluminium. La synthese du compose (II) se fait de 
preference aux environs de 0°C, sous atmosphere inerte. 

L 5 etape (i) du procede selon la presente invention, consistant a reduire la 
fonction ester du compose (II) pour conduire a la formation de Palcool primaire 
coiTespondant (III), est realisee a Paide d 5 un agent reducteur tel que Paluimnohydrure 
de lithium, le borohydrure de lithium ou Phydrure de diisobutyl aluminium. Cette 
etape (i) est de preference realisee dans un solvant anhydre de type ether, sous 
atmosphere inerte, a temperature ambiante. 

L 3 etape (ii) du procede selon la presente invention, consistant a oxyder la 
fonction alcool primaire du compose (III) pour conduire a la formation de Taldehyde 
correspondant (IV), est realisee a l'aide d'un agent oxydant tel que le dioxyde de 
manganese ou le periodinane de Dess-Martin. Cette etape (ii) est de preference realisee 
dans un solvant anhydre du type chlorure de methylene, sous atmosphere inerte, a 
temperature ambiante. 

Dans un mode de realisation particulier de la presente invention, lorsque les 
radicaux Ri et R 2 des composes de formule generale (I) sont substitues par des 
group ements du type hydroxyle ou amino, lesdits groupements sont proteges tout au 
long de la synthese pour passer des composes de formule (II) aux composes de formule 
(III) puis (IV), et des composes de formule (IV) aux composes de formule (I) par des 
group es protecteurs. 

On entend par groupe protecteur au sens de la presente invention, un groupe qui 
permet d'une part de proteger une fonction reactive telle qu'un hydroxy ou une amine 
pendant une synthese et d 5 autre part de regenerer la fonction reactive intacte en fin de 
synthese. Des exemples de groupes protecteurs ainsi que les methodes de protection et 
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deprotection sont donnees dans Protective groups in Organics Synthesis, Green et at, 
2 nd Ed, (John Wiley & Sons, Inc., New York). 

La presente invention a egalement pour objet les composes intermediaires de 
5 formule generate (IV) 




IV 

dans laquelle les significations de X, R l? et R 2 sont celles defmies ci-dessus pour les 
composes de formule (I), 

y compris ses isomeres, ses enantiomeres, ses diastereoisomeres, et leurs melanges. 

10 Les composes de formule (IV) peuvent comporter un ou plusieurs atomes de 

carbone asymetriques quand R\ et R 2 sont differents Tun de V autre, lis peuvent done 
exister sous forme d* enantiomeres ou de diastereoisomeres. Les composes de formule 
(I) correspondants peuvent se presenter majoritairement sous forme d' isomeres cis ou 
trans, avantageusement sous forme d' isomeres trans, notamment lorsque ni R\ ni R 2 ne 

15 representent Patome d 'hydro gene, Les composes de formule (I) peuvent egalement se 
presenter sous forme d'un melange d'isomeres cis et trans, en particulier lorsque Rj ou 
R 2 represente Patome dliydrogene. Ces isomei*es, enantiomeres, diastereoisomeres, 
ainsi que leurs melanges, y compris les melanges racemiques font partie de P invention. 
Avantageusement selon la presente invention, les radicaux Ri et R 2 des 

20 composes (IV) comprennent de 1 a 15 atomes de carbone, encore plus 
avantageusement de 1 a 10 atomes de carbone, encore plus avantageusement de 1 a 5 
atomes de carbone, 

Parmi les compose de formule (IV) objets de la presente invention, on peut 
citer les composes preferes qui se definissent comme suit : X represente Piode. 
25 Avantageusement selon la presente invention, Rj et R 2 representent chacun un 

groupe methyle ou Tun de ces deux radicaux represente un groupe methyle et 1' autre 
represente un atome d'hydrogene. 
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Avantageusement selon la presente invention, X represente Piode et Ri et R 2 
representent chacun un groupe methyle ou Fun de ces deux radicaux represente un 
groupe methyle et F autre represente un atome d'hydrogene. 

Parmi ces demiers composes preferes, on prefere tout particulierement les 
composes de formule (IV), pour lesquels X represente Piode et Ri et R 2 representent 
chacun un groupe methyle, 

Les composes (I) de l'invention ont fait I'objet d'essais phannacologiques 
permettant de determiner leur activite antitumorale et leur activite cytotoxique sur des 
lignees cellulaires cancereuses. 

1 . Des essais ont consiste a mesurer Tactivite cytotoxique in vitro des composes 
de F invention sur des lignees cellulaires cancereuses d'origines tissulaires differentes 
(leucemie, cancer du sein, du colon et de la bouche), ainsi que sur des cellules 
chimior esistantes . 

II apparait ainsi que les composes (I) de l'invention bloquent la division des 
cellules tumorales en phase G2M du cycle cellulaire et entrainent la mort de ces 
cellules par apoptose. 

2. D'autres essais consistant a mesurer F activite antitumorale in vivo des 
composes (I) de F invention on ete effectues. 

Cette activite antitumorale des composes de Finvention a ete etudiee sur des 
tumeurs greffees (telles que HCT-116) chez des souris Nude (souris mil nu). Les souris 
Nude sont des souris immunodeficitaires depourvues de thymus. 

II apparait done que les composes (I) de l'invention ont une activite 
antitumorale, et peuvent done etre utilises pour la preparation de medicaments 
presentant une activite antitumorale et une activite cytotoxique sur des lignees 
cellulaires cancereuses. Ces medicaments trouvent leur emploi en therapeutique, 
notamment dans le traitement du cancer. 

Ainsi, un des objets de la presente invention est un medicament consistant en 
un compose de l'invention de formule (I). 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des compositions 
pharm aceuti ques comprenant en tant que principe actif, un compose (I) selon 
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l'invention. Ainsi, ces compositions phamiaceutiques contiennent une dose efficace 
d'un compose (I) selon l'invention, avec tout excipient approprie, notamment un ou 
plusieurs excipient(s) pharmaceutiquement acceptable(s). Lesdits excipients sont 
choisis selon la forme pharmaceutique et le mode d'administration souhaite. 

Les compositions phamiaceutiques selon la presente invention sont 
avantageusement destinees a etre administrees par injection intraveineuse. Les 
compositions phamiaceutiques selon la presente invention peuvent egalement etre 
administrees par les voies d'administration suivantes : voie orale, sublinguale, sous- 
cutanee, intramusculaire, topique, intratracheale, intranasal, transdemiique ou rectale. 

Le principe actif de formule (I) ci-dessus peut etre administre sous forme 
unitaire d'administration, en melange avec des excipients phamiaceutiques classiques, 
pour le traitement du cancer. Les formes unitaires d'administration appropriees 
comprennent les formes par voie orale, telles que les companies, les gelules, les 
poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration 
sublinguale, buccale, intratracheale, intranasal^ les formes d'administration sous- 
cutanee, intramusculaire ou intraveineuse et les formes d'administration rectale. Pour 
l'application topique, on peut utiliser les composes selon l'invention dans des cremes, 
pommades ou lotions. 

Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on 
melange 1'ingredient actif principal avec un excipient pharmaceutique, tel que la 
gelatine, l'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique ou 
analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose, d'un derive cellulosique, ou 
d'autres matieres. Les comprimes peuvent etre realises par differentes techniques, 
compression directe, granulation seche, granulation humide ou fusion a chaud. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant 1'ingredient actif avec un 
diluant et en versant le melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Pour une administration parenteral, on peut utiliser des suspensions aqueuses, 
des solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui contiemient 
des agents de dispersion et/ou des mouillants pharmacologiquement compatibles, par 
exemple le propyleneglycol ou le butyleneglycol. 
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La presente invention, selon un autre de ses aspects, concerne egalement 
l'utilisation d'un compose de formule (I) selon 1' invention pour la preparation d'un 
medicament destine a traiter le cancer. 

Les exemples suivants illustrent la presente invention. 

Exemple 1 : Prepa ration de composes de formule (D : E-5-iodomethvlene-6.6- 

dimethvl-5,6-dihvdro-pyran-2-one 

X = L Ri = CH 3 , et R 2 = CH 3 

La synthese de (I) a ete realisee a partir du Z-2-(l -hydroxy- 1 -methyl- ethyl)-3- 
iodo-acrylate d'ethyle (II) selon le procede decrit par Villieras et coll (Tai'cir Ben 
Ayed, Jean Villieras, Hassen Amri, Tetrahedron, 2000, 56, 805-809). La reduction de 
la fonction ester de (II) par l'aluminohydrure de lithium fournit l'alcool primaire (III). 
L'oxydation de la fonction alcool primaire par le dioxyde de manganese ou par le 
periodinane de Dess-Martin fournit 1'aldehyde (IV). Le couplage de (IV) avec le [bis 
(2,2,2-trifluoroethyle)-phosphinoyle]-acetate de methyle en utilisant le carbonate de 
potassium comme base en presence d' ether couronne 18-crown-6 conduit a l'iodure 
vinylique desire (I) avec un rendement de 50% a partir du compose (II) (schema 2) 




CQ 2 Et 




OH 




OH 




Schema 2 
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Schema 2 conditions reactionnelles: a- LAH, 1 eq., ether, temperature ambiante (ta), 
lh, 75% ; b- Mn0 2 , 10 eq., temperature ambiante, CH 2 C1 2 , 3h, 90% ; c- K 2 C0 3 , 6 eq., 
18-crown-6/CH 3 CN, 12 eq., toluene, 25°C, lh, puis -20°C, (IV) 1 eq. et (CF 3 CH 2 0) 2 - 
P(0)-CH 2 C0 2 Me, 1 eq., - 20°C a 0°C, puis 30 min a 0°C, 74%. 
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l.L Preparation cle composes de formule (II) : Z-2-f 1 -hydroxy- 1 ~methY-ethyl>3 -iodo- 
acrylate d'ethyle 



-C02Et 




BiuNl, ZrCU 

CH2CI2 
0°C 




OH 



5 A mi melange de propiolate d'ethyle (19 5 3 mmoles, 1,9 g ou 1,96 mL), 

d 7 acetone redistillee sur chlorure de calcium (24 mmoles, 1,76 mL) et d'iodure de 
tetrabutylammonium (21,6 mmoles, 8 g) en solution dans 100 mL de chlorure de 
methylene anhydre, sous atmosphere inerte (argon), on ajoute a 0°C du tetrachlorure 
de zirconium (24 mmoles, 5,6 g). La solution est agitee a 0°C sous Argon pendant 5 h. 

10 Apres addition d'eau (20 mL), les produits organiques sont extraits par du chlorure de 
methylene (3 fois 50 mL). Les phases organiques sechees (MgSCU) sont evaporees 
sous pression reduite pour fournir un residu (8,3 g) qui est chromatographic sur gel de 
silice 60H Merck. Par elution avec un melange CH 2 Cl 2 /MeOH 98/2 puis 97/3 on 
obtient le compose (II) (1,28 g, 23%). 

15 ] H RMN : 5 ppm (CDC1 3 , 250 MHz) 1,32 (3H, t, J-7,1 Hz, QHrCH 2 ), 1,39 (6H, s, 
(CH 3 ) 2 -C), 2,83 (1H, s, OH), 4,27 (2H, q, J=7,l Hz, CPI^CIL), 6,77 (1H, s, H-3). 



1.2. Preparation de composes de fomiule (III) : E-2-fl -hydroxy- 1 -methy-ethylV3-iodo- 
20 prop-2-en-l-ol 



H 



^OH UAIH4 

a_ 

ether, ta 



H 



-OH 



COaEt 



CH2OH 



III 
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A une solution de Z-2-(l-hydroxy-l-methyl-ethyl)~3--iodo-acrylate d'ethyle (II) 
(4,9 mmoles, 1,4 g) dans Tether anhydre (30 mL) on ajoute de raluminohydrure de 
lithium (2,9 mmoles, 0,112 g). La reaction est agitee 1 h sous atmosphere inerte 
(argon) a la temperature ambiante (ta). Apres destruction de Pexces d ' aluminohydrur e 
5 de lithium par addition d'une solution saturee de sulfate de sodium (30 /xl), le precipite 
d'alumine est filtre. Le filtrat seche (MgSC>4), et evapore sous pression reduite, foumit 
un residu blanc de E-2-(l-hydroxy-l-methyl-ethyl)-3-iodo-prop-2~en-l-ol (III) (0,9 g, 
75%). 

! H RMN : 5 ppm, CDC1 3 , 250 MHz : 1,42 (6H, s, (CH 3 ) 2 -C) 3 4,44 (2H, s, CH 2 OH), 
10 6,48 (1H, s, H-3). 



L3. Preparation de composes de formule (IV) : Z-2-(l-hydroxv-l-methyl-ethvl)-3- 
iodo-propenal 




CH2OH CHO 

III IV 

A une solution de E-2-(l -hydroxy- l-methyl-ethyl)-3-iodo-prop-2-en-l-ol (III) 
(5,7 mmoles, 1,4 g) dans le chlorure de methylene sec (25 mL), on ajoute par portions 
du dioxyde de manganese (10 eq., 57 mmoles, 5 g), a la temperature ambiante (ta), 

20 sous atmosphere inerte, L' evolution de la reaction est suivie par chromatographic 
analytique sur plaque de gel de silice (eluant CH 2 Cl 2 /MeOH 97/3). Apres disparition 
du produit de depart, le melange est filtre sur Celite®. Le filtrat evapore sous pression 
reduite foumit le Z-2-(l-hydroxy-l-methyl-ethyl)-3-iodo-propenal (IV) (1,3 g, 94%) 
sous forme d'une huile legerement jaune. 

25 SM ES M m/z 307 (M+44), 295 (M+MeOH), 263 (M+Na). 

S.M.H.R (SM ES+) : calculee pour C 6 H 9 0 2 NaI : 262,9545 ; mesuree :262,9545 



1er depot 



13 

; H RMN : ,5 ppm, CDC1 3 , 250 MHz : 1,43 (6H, s, (CH 3 ) 2 -C), 7,97 (1H, s, H-3), 9,79 
(1H, s, CHO). 

l3 C RMN: 5 ppm, CDC1 3 , 28,7 ((CH 3 ) 2 -C), 74,2 (C-OH), 101,8 (C3-I), 149,9 (=C2) 
196,8 (CHO). 

IR v : 1681 cm" 1 (C=0 conjugue), 1565 cm" 1 (C=C), 1369, 1282, 1176, 1085 et 963 
cm" 1 . 



1.4. Preparation de comp oses de fommle (D : E-5-iodnm^ Y ^ n e-6.6-dimath Y Us ^. 
dihvdro-pyran-2-one 



.OH 



+ (CF3CH 2 0)2-P(0)-CH2C0 2 Me 



CHO 
IV 




' .H 




C0 2 Me J 



1.4.1. Purification de Tether conronne 18-crown-fi 

Dans un ballon de 500 mL, 25 g d'ether couronne 18-crown-6 commercial et 63 ml 
d'acetonitrile sec sent chauffes et agites jusqu'a complete dissolution, a Pabri de 
1'humidite. On laisse refroidir a temperature ambiante, puis on plonge le ballon dans 
un bain de glace/acetone. Les cristaux blancs du complexe se deposent et sont 
recueillis par filtration. Ces cristaux hygroscopiques sont transfers dans un ballon de 
250 mL muni d'un barreau magnetique. L'acetonitrile est evapore sous vide pousse 
(0,1-0,5 Torr), a une temperature <40°C, pendant 2 a 3 h. On obtient 25 g d'ether 
couronne/CH 3 CN. 
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1.4.2, Preparation de (I) 

Un melange de carbonate de potassium (32 mmoles, 4,48 g) et d ? ether couronne 18- 
crown-6/CH 3 CN (64,8 mmoles, 17,1 g) dans du toluene anhydre (54 mL) est agite sous 
atmosphere inerte, Ih a 25°C et la solution legerement trouble obtenue est refroidie a 
5 -20°C. Le Z-2-(l-hydroxy-l-methyl-ethyl)-3-iodo-prop6nal (IV) (5,4 mmoles, 1,3 g) 
et le bis-trifluoroethyl-phosphono-acetate de methyle (5,4 mmoles, 1 ,72 g ou 1,14 
mL) sont ajoutes et le melange obtenu est agite et laisse rechauffer jusqu'a 0°C. Le 
melange devient blanc cremeux. Apres agitation 30 minutes a 0°C sous atmosphere 
inerte, une solution de chlorare d 5 ammonium est ajoutee pour quencher la reaction et 

10 les produits organiques sont alors extraits par de 1' ether. Les phases organiques seehees 
sur MgS0 4 sont evaporees sous pression reduite et fournissent un produit cristallise 
jaune-vert (1,5 g). Par chromatographic sur colonne de gel de silice 60H, effectue avec 
un gradient d 'heptane/ether, on obtient la E-6-dimethyI-5-iodomethylene-5,6-dihydro- 
pyran-2-one (I) cristallisee, legerement coloree (1,06 g, 74%). 

15 SM ES m/z 287 (M+Na) 

S.M.H.R. (SM ES+) : calculee pour C 8 H 9 0 2 NaI :286,9545 ; mesuxee : 286,9530. 
*H RMN : 5 ppm, CDCI3, 250 MHz : 1,62 (6H, s, (CH 3 ) 2 -C), 6,1 (IH, dd, J-10, J'=2 
Hz, H-4), 6,88 (1H, d, J=2 Hz, H-9), 7,2 (IH, d, J=10 Hz, H-3), nOe entre H-9 et CH 3 . 
13 C RMN : 5 ppm, CDCI3, 28,9 ((CH 3 ) 2 -C), 84,0 (C6-O), 86,4 (C9-I), 121,6 (=C4H), 

20 142,3 (C3H=), 144,9 (C5), 163,3 (C=0). 

IRt; : 1695 cm" 1 (OO conjugue), 1560, 1394, 1290, 1176, 1115, 1089 et 990 cm" 1 . 
IESM : 264 M*, m/z 137, 127. 
UV (EtOH) Xmn ; 300, log 6 4,1. 

25 

Exemple 2 : Etude biologique in vitro des composes (I) selon P invention 

L'activite biologique de riodomethylene-dimethyl-dihydropyi'anone (I), tel 
qu'obtenu selon l'exemple 1, a ete etudiee in vitro sur cinq Iignees 
3 0 cellul aires differen tes : 

- KB (carcinome epidermoide du nasopharynx) 

- HCT-1 1 6 (carcinome colorectal) 
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- K562 (leucemie myeloide) 

- K562-MDR1 (leucemie myeloide; resistance a la doxorubicine) 

- MCF7-MDR1 (adenocarcinoma mammaire; resistance a la doxorubicine) 

Les cellules selectionnees pour cette etude out ete incubees a 37°C en presence 
5 de riodomethylene-dimethyl-dihydropyranone (I) ajoutee dans le milieu de culture a 
differentes concentrations. L' ensemble des experiences realisees a permis de 
determiner le degre de toxicite du compose teste, son effet sur le deroulement du cycle 
cellulaire ainsi que sa capacite a induire une mort cellulaire par apoptose. 

10 2. L Etude de la cytotoxicite 

La cytotoxicite de riodomethylene-dimethyl-dihydropyranone (I) a ete evaluee 
vis-a-vis des cellules KB et HCT-1 16. La concentration de riodomethylene-dimetlryl- 
dihydropyranone qui induit la mort de 50 % des cellules (IC50) a ete determinee apres 
96 heures d 'incubation et elle est de Fordre de 0,30 micromolaire pour les cellules 

15 HCT-4 16 (Figure 1) et 0,45 micromolaire pour les cellules KB (Figure 2). 

II faut egalement souligner que des 24 heures apres le traitement avec 
Fiodomethylene-dimethyl-dihydropyranone (I) a la dose 10~ 7 M, on observe un 
changement de la morphologie de cellules traitees. En effet, les cellules perdent leurs 1 
fonnes arrondies et deviennent fusiformes (Cf. Figure 3 : traitement de cellules K562 

20 pendant 24 heures par le compose (I) a la dose 10" 7 M). 

2.2 . Etude du cycle cellulaire 

L' analyse par cytometric en flux des cellules traitees (K562, K562-MDR1, 
HCT116, MCF7-MDR1) avec Fiodomethylene-dimethyl-dihydropyranone (I) a 
25 montre que ce compose bloque la division cellulaire de toutes les lignees en phase 
G2/M. Get effet est significatif apres 24 heures deposition des cellules a 
1 ' iodomethylene-dimethyl-dihydrop yranone (I) utilisee a la concentration 10' 7 M (Cf. 
Figure 4 : effet de (I) sur le cycle cellulaire des cellules leucemiques K562). 

30 23, Etude de F apoptose 

Afin de preciser si 1 ' iodomethylene-dimethyl-dihydropyranone (I) entraine une 
mort cellulaire par apoptose, les cellules K562 traitees pendant 24 heures ont ete 
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analysees par' cytometric en flux en utilisant le double marquage : Annexine V et 
lodure de Propidium (IP). Les resultats presentes dans la Figure 5 montrent que 
Tincubation des cellules K562-MDR1 (chimioresistantes) pendant 24 heures avec 
riodomethylene-dimethyl-dihydropyranone (I) aux concentrations 10~ 6 M et 10" 7 Ivl 
conduit a une forte induction de Tapoptose (cellules annexine V positives / IP 
negatives). 

Exemple 3 : Etude biologique in vivo des composes (I) selon ^invention 

3.1. Determination de la dose maximale toleree de riodomethylene-dimethyl- 
dihvdropyranone (I) pour une injection unique (DMT) et pour quatre injections 
repetees (DMTT) 

L'iodomethylene-dimethyl-dihydropyx-anone (I), tel qu'obtenu selon 1' exemple 1, 
a ete injectee par voie intraveineuse (iv) a des souris Nude (Swiss Nu/nu) agees de 4-5 
semaines aux doses: 50 mg/kg, 66,6 mg/kg, 100 mg/kg, 150 mg/kg et 200 mg/kg. Le 
suivi de la survie des animaux, ainsi que de leur poids, jusqu'au jour 21 a revele une 
toxicite pour les doses de 150 et 200 mg/kg, ce qui situe la DMT a 100 mg/kg. 
La DMT determine^ les souris Nude ont ete traitees par voie intraveineuse (iv) avec 
1'iodomethylene-dimethyl-dihydropyranone (I) injectee aux trois doses differentes : 50, 
70 et 90 mg/kg/injection. Chaque dose a ete administree 4 fois a 3 jours d'intervalle 
(JO, J3, J6 et J9). La survie des animaux, leur poids et des signes cliniques notes 
jusqu'au jour 21 ont permis d'etablir la valeur de DMTT qui se situe au dessous de 90 
mg/kg. Les doses 40, 60 et 80 mg/kg ont done ete choisies pour revaluation de 
Tactivite antitumorale. 

3.2. Evaluation de V activi te antitumorale de 1 ' iodomethylene-dimethyl- 
dilwdropvranone (I) administree par voie intraveineuse chez la souris Nude porteuse 
de tumeur greffee HCT 116 

La xenogreffe de cellules tumorales humaines chez la souris Nude est un 
modele couramment utilise pour revaluation de 1' activi te antitumorale de diverses 
molecules. 



j 
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Les souris Nude porteuses d'une tumeur HCT 1 16 greffee sous la peau out ete 
traitees avec l'iodomethylene-dimeAyl-dihydrop^anone (I) administree par voie 
intraveineuse (iv) a trois doses differentes (40, 60 et 80 mg/kg/injection), choisies en 
fonction de la tolerance a ce compose demontree dans 1'etude precedente. 
L'iodomethylene-dimethyl-dihydropyranone (I) a ete injectee 4 fois a 3 jours 
d'intervalle (JO, J3, 16 et J9). Deux groupes d'animaux contrdles ont ete constitues. Le 
premier groupe n'a recu aucune injection (temoin), alors que les animaux du second 
groupe ont recu des injections de la solution qui a servi a solubiliser l'iodomethylene- 
dimethyl-dihydropyranone (I) (vehicule). 

Le volume des turneurs (mm 3 ) a ete mesure avec un pied a coulisse deux fois 
par semaine. Les courbes de la croissance tumorale (Figure 6A) montrent qu'a partir 
de la 2 injection, 1'iodomethylene-dimethyl-dihydropyranone (I) h la dose de 80 
mg/kg/injection inliibe significativement la progression tumorale. 

En se basant sur 1'un des parametres devaluation de 1'inhibition de la 
croissance tumorale qu'est le pourcentage T/C [T/C = (mediane du volume des 
turneurs dans le groupe traite / mediane du volume des turneurs dans le groupe 
controle) x 100] qui atteint 53,5% 21 jours apres le debut des traitementsl 
1'iodomethylene-dimethyl-dihydropyranone (I) presente une activite antitumorale 
proche de celle observee avec les drogues antitumorales efficaces selon les standards 
duNIH(T/C<42%). 

Les donnees presentees sur la Figure 6B montrent I'absence de la toxicite aigue 
de riodomethylene-dimethyl-dihydropyranone (I), ce qui se traduit par une croissance 
normal* des souris. En effet, le poids corporel des souris traitees augmente de fapon 
homogene jusqu'a la fin du traitement. 
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REVENDICATIONS 



1 . Compose repondant a la formule (I) : 



.H 




R 2 



5 



I 



dans laquelle 

X represente le chlore, le brome ou Fiode et 

Ri et R 2 representent chacixn independamment Fun de Fautre un atome d'hydrogene, 
un groupe alkyle, cycloalkyle ou alkylene, lineaire ou ramifie, contenant de 1 a 20 
atomes de carbone, eventuellement substitue par un groupe hydroxyle, amino, ether ou 
halogene, ou Ri et R 2 forment ensemble un cycle de 5, 6, 7 ou 8 membres, ledit cycle 
etant eventuellement substitue par un groupe hydroxyle, amino, ether ou halogene, 
y compris ses isomeres, ses enantiomeres, ses diastereoisomeres, et leurs melanges. 

2. Compose de formule (I) selon la revendication 1, caracterise en ce que X 
represente le chlore, le brome ou Fiode, et R x et R 2 representent chacun 
independamment Fun de Fautre un atome d'hydrogene, un groupe alkyle ou alkylene, 
lineaire ou ramifie, contenant de 1 a 20 atomes de carbone, eventuellement substitue 
par un groupe ether ou halogene, ou Ri et R 2 forment ensemble un cycle de 5, 6, 7 ou 8 
membres, ledit cycle etant eventuellement substitue par un groupe ether ou halogene, 

3. Compose de formule (I) selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que 
X represente Fiode. 

4. Compose de formule (I) selon Fune quelconque des revendications 1 a 3, 
caracterise en ce que Ri et R 2 representent chacun independamment Fun de Fautre un 
atome d'hydrogene, un groupe methyle, ethyle, propyle ou butyle. 

5. Compose de formule (I) selon Fune quelconque des revendications 1 a 4, 
caracterise en ce que R t et R 2 representent chacun un groupe methyle, 
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6. Compose de formule (I) selon l'une quelconque des revendications 1 a 5, 
caracterise en ce qu'il s'agit du iodomethylene-dimethyl-dihydropyranone. 

7. Compose de formule (I) selon l'une quelconque des revendications 1 a 6, 
caracterise en ce qu'il s'agit de Pisomere E-iodomethylene-dimethyl-dihydropyi-anone. 

8. Precede de preparation d'un compose de formule (I) selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 7, caracterise en ce que Ton precede a une reaction 
de Homer-Emmons en faisant reagir un aldehyde de formule (IV) 

frl Ri 




CHO 
IV 

dans laquelle les significations de X, R,, et R 2 sont celles definies pour le compose de 
formule (I) selon la revendication 1 ou 2, 

avec un phosphorate tel que le [bis (2 ) 2 > 2-trifluoroethyle)-phosphinoyle]-acetate de 
methyle, suivie d'une cyclisation. 

9. Procede selon la revendication 8, caracterise en ce que la preparation du 
compose de formule (I) est realisee en presence d'une base telle que le carbonate de 
potassium et d'un ether couronne tel que l'ether couronne lS-crown-6. 

10. Procede selon la revendication 8 ou 9, caracterise en ce que la preparation 
du compose de formule (I) a partir du compose de formule (IV) est precedee des etapes 
suivantes : 

i) on fait tout d'abord reagir un compose de formule (II) avec un agent reducteur tel 
que 1'aluminohydrure de lithium pour conduire a la formation de 1'alcool primaire 
correspondant (III), puis 

ii) on fait reagir le compose de formule (III) avec un agent oxydant tel que le 
dioxyde de manganese pour obtenir l'aldehyde correspondant (IV) 





.0 

o 



-Ri 

~R2 
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dans lesquelles les significations de X, R ls et R 2 sont celles definies pour le compose 
de formule (I) selon la revendication 1 ou 2, et R represente un groupe alkyle lineaire 
contenant de 1 a 5 atomes de carbone, tel qu'un groupe methyle ou ethyle. 
1 1 . Compose repondant a la formule (IV) : 

H Ri 




X' 

CHO 

5 IV 

dans laquelle les significations de X, R u et R 2 sont celles definies pour le compose de 
formule (I) selon la revendication 1 ou 2, 

y compris ses isomeres, ses enantiomeres, ses diastereoisomeres, et leurs melanges. 

12. Medicament caracterise en ce qu'il consiste en un compose de formule (I) 
10 selon l'une quelconque des revendications 1 a 7. 

13. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle comprend un 
compose de formule (I) selon l'une quelconque des revendications 1 a 7, en association 
avec tout excipient approprie. 

14. Composition selon la revendication 13, caracterisee en ce qu'elle est 
1 5 destinee a etre administree par injection intraveineuse. 

15. Utilisation d'un compose de formule (I) selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 7 pour la preparation d'un medicament destine a traiter le cancer. 
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Figure 6 A 
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Figure 6 B 
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